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同定できた。その中でも以前から Ca2＋ 拮抗薬が前庭代償を促進させるとの報告もあり、本研究では microarray で
ピックアップされた分子のうち L 型 Ca2＋ チャネルα2 サブユニット、Ca2＋ ポンプ（PMCA2）、カルシニュリンに






壊を行い、左右前庭神経核における上記遺伝子発現を real-time PCR 法を用いて検討した結果、初回とは反対側の前
庭神経核で同様に遺伝子発現の上昇を認めた。このことから、内耳破壊側前庭神経核における Ca2＋ チャネルα2 サ
ブユニット、PMCA2、カルシニュリンの遺伝子発現増加は内耳破壊に特異的に関連する現象であることが判明した。 
 次にこれらの分子の発現変化が実際に前庭代償の神経メカニズムに関与しているのかどうか、カルシニュリン拮抗
薬（FK506）を用いた行動薬理実験を行った。FK506 を 1 mg/kg、5 mg/kg、10 mg/kg、あるいはコントロールと
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 一側内耳破壊後に破壊側前庭神経核でカルシウム関連遺伝子（Ca2＋ チャネルα2 サブユニット、PMCA2、カルシ
ニュリン）の発現が一過性に上昇することが確認された。また、標的蛋白の脱リン酸化を促進し神経系の可塑性への
関与も報告されているカルシニュリンの拮抗薬が前庭代償を遅延させた。以上まとめると、一側内耳破壊後に破壊側
前庭神経核で発現上昇した Ca2＋ チャネルを通って前庭神経核細胞内の一過性 Ca2＋ 濃度上昇が起こり、Ca2＋ 依存
性脱リン酸化酵素であるカルシニュリンの活性化とその発現が上昇する。カルシニュリンにより何らかの標的蛋白の
リン酸化レベルが変化し神経系の可塑性（＝前庭代償）が誘発されるものと思われる。PMCA2 の破壊側前庭神経核
での発現増加は細胞内 Ca2＋ 濃度の過剰な上昇による細胞死を抑制する働きがあるものと考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 一側の末梢前庭機能障害後の前庭代償に関する分子生物学的神経機序を解明するため、microarray を用いて一側内
耳破壊（UVD）６時間後前庭神経核（VNC）で発現に左右差のある遺伝子を同定した。その中から Ca2＋ 拮抗薬が
前庭代償を促進させるとの以前の報告から、カルシウム関連伝達機構に関わる L 型 Ca2＋ チャネルαサブユニット、
Ca2＋ ポンプ（PMCA2）、カルシニュリンの 3 分子を標的分子とした。VNC での遺伝子発現の経時的変化を real-time 
PCR 法を用いて再検し、これらの遺伝子発現は UVD６時間後に microarray の結果と同様に破壊側で増加し、12 時
間後には元の発現レベルに収束することを明らかとした。また、これらの遺伝子発現は、Bechterew 現象出現時には
初回 UVD 時の鏡面像を呈したことから、これらの遺伝子発現変化が UVD の直接の影響によることが裏付けられた。 
 さらにカルシニュリン拮抗薬の前投与は、前庭代償を遅延し、一過性細胞内 Ca2＋ 濃度の変化によるリン酸化系の
バランス変化が前庭代償の発来に関与する可能性が示唆され、今後の平衡機能障害の治療につながる研究であり、学
位に値すると思われる。 
